Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0OT.4331.36.2020

Whniosek o objecie refundacjg leku Entyvio (wedolizumab) w ramach
Tytut: |Programu lekowego: .Leczenie  choroby Les$niowskiego-Crohna
(ICD-10 K50)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifilkowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu  za posrednictwem ePUAP  lub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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¥  Zilozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osoéb, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),

X zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), tj.:

X

petnienie funkcji czionka organéw spdétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organdéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem

spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

% niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

27.11.2020 Ewelina Bernaszuk

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (og6lne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

27.11.2020 Ewelina Bernaszuk



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziaty
4.14.,4.3.
str. 39

Uwaga:

J~Analiza kliniczna wnioskodawcy tylko cze$ciowo odpowiada problemowi
decyzyjnemu, tj. zniesieniu ograniczefi czasowych leczenia wedolizumabem.
Znaczng czes¢ AKL wnioskodawcy obejmuje opis wynikéw badan GEMINI Il i
Watanabe 2020, w ktérych przerwanie lub kontynuacja dalszego leczenia
nastepowata juz po terapii indukcyjnej. Jednak zdaniem analitykéw Agencji, wynikéw
dla przerwania leczenia wedolizumabem. po 6 tygodniowej terapii indukcyjnej lub
kontynuaciji tego leczenia do 52 tygodni nie mozna utozsamia¢ z sytuacjg, ktérej
dotyczy wniosek, tj. przerwaniem leczenia po 24 miesigcach terapii (fgcznie
indukcyjnej i podtrzymujgcej) lub jego kontynuacjg. W zwigzku z tym w analizie
weryfikacyjnej skupiono sie na wynikach badan dtugookresowych.”

Komentarz:

Konstrukcja badania GEMINI Il (. leczenie indukcyjne WED, a nastepnie
randomizacja chorych z odpowiedzig na leczenie w 6. tygodniu terapii do grupy
kontynuujgcej leczenie WED lub do grupy PLC) odzwierciedla rozpatrywang we
whniosku refundacyjnym sytuacje chorych z ChLC w Polsce. Nalezy bowiem w tym
miejscu zauwazyé, ze najistotniejszym aspektem rozpatrywanej sytuacji jest
poréwnanie kontynuacji leczenia wedolizumabem z przerwaniem skutecznego
leczenia wedolizumabem, tak jak obecnie wyglada sytuacja refundacyjna w
Polsce podyktowana zapisami istniejgcego Programu Lekowego B.32. Zgodnie
Z powyzszg narracjg — wykonanie takiego poréwnania umozliwiajg dane z badania
GEMINI II.

Nalezy podkresli¢, ze niemozliwym jest przedstawienie wynikéw badania dla
bezterminowego horyzontu czasowego. Nie nalezy réwniez oczekiwac publikaciji
diugoterminowych wynikéw badania, w ktéorym w jednym z ramion przez wiele lat
chorzy z tak ciezkim nasileniem choroby, jak w przypadku rozpatrywanej populacji
chorych, otrzymywaliby PLC i leczenie wspomagajgce (terapie standardowg), a wiec
przez ten caly czas byliby leczeni suboptymalnie. Z przyczyn etycznych, nie nalezy
tez oczekiwac przeprowadzenia badania randomizowanego, w ktérym chorzy po 2
latach prowadzenia skutecznej terapii zarejestrowanym lekiem (wszyscy chorzy, bez
zadnej dodatkowej oceny lekarskiej w zakresie rokowania chorego, jak to ma miejsce
w obecnym programie lekowym w Polsce), byliby randomizowani do ramienia placebo
(powrot do terapii lekami konwencjonalnymi, ktére w przesziosci okazaly sie
nieskuteczne). Wobec tego w Analizie Klinicznej, oprécz badania GEMINI I, ktére
jako jedyne pozwala na wykonanie analizy poréwnawczej, przedstawiono dodatkowo
dostepne  dlugoterminowe  wyniki skutecznosci na podstawie badania
jednoramiennego  OBSERV-IBD i GEMINI LTS. Badania te cho¢ dotyczg
dlugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii WED, to jednak w
przeciwienstwie do GEMINI Il nie pokazujg wynikow wzglednych (w poréwnaniu z
BSC), a wiec nie mogg postuzy¢ do wykonania analizy poréwnawczej, a wiasnie taka
analize nalezy wykona¢ w ramach raportu oceny technologii medycznej. Badanie
GEMINI 1l, pomimo ograniczenia, dostarcza najlepszy mozliwy zestaw danych (ang.
best available evidence, BAE) do przeprowadzenia analizy klinicznej i ekonomicznej
dla zdefiniowanego problemu decyzyjnego.

Warto takze przytoczy¢ wypowiedz prezes honorowej dr hab. Matgorzaty
Mossakowskiej, reprezentujgcej Polskie Towarzystwo Wspierania Osoéb z
Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita”. Wypowiedz ta wyraznie wskazuje na
niezaspokojong potrzebe chorych na ChLC w zakresie kontynuacji skutecznego
leczenia biologicznego: , Takie podejscie, o czym piszemy od lat, czyli przerywanie
Skutecznego leczenia jest niezgodne ze stanowiskiem specjalistow i wynikami badan
naukowych. Nalezy podkredlic, ze do programéw kwalifikowani sg pacjenci nie
reagujgcy na konwencjonalne leczenie, majgcy przeciwwskazania do jego
stosowania oraz tacy, ktorzy utracili na nie odpowiedz, u ktérych przebieg choroby
jest ciezki i wielokrotnie przebiegajgcy z powiktaniami. Przerwanie skutecznego




leczenia czesto stanowi zagroZenie dla zdrowia, a nawet Zycia pacjentéw, gdyz
leczenie witgczone ponownie moze sige okazac nieskuteczne.”

Niejednokrotnie obserwowana jest sytuacja, w ktérej badania kliniczne nie w petni
odpowiadajg aktualnej praktyce klinicznej w Polsce, z uwagi na co raz
powszechniejszy fakt, zawezenia populacji objetej finansowaniem w ramach
programu lekowego wzgledem populacji pacjentéw z badania rejestracyjnego. Zatem
niedopasowanie punktu czasowego oceny w badaniu GEMINI Il wzgledem
programu lekowego B.32 nie powinno stanowi¢ podstawy do odstapienia od
prezentacji i uznania wynikow tego badania, zgodnie z zasadg BAE.

str. 48 i str. 53

Uwagi:

~Whioskodawca w analizie klinicznej nie przedstawit randomizowanego badania
wykazujgcego wyzszo$¢ produktu Entyvio (wedolizumab) stosowanego powyzej 24
miesigca (do momentu utraty odpowiedzi na leczenie) wzgledem przerwania tego
leczenia i kontynuacji terapii leczeniem standardowym. Randomizowane badanie
kliniczne GEMINI Il przedstawione w analizie wnioskodawcy wykazuje wyzszo$¢
wedolizumabu nad leczeniem standardowym w krétszym horyzoncie czasowym, tj.
ponizej 24 miesigca terapii.”

,Ponizej przedstawiono wartosci wyznaczonej CZN w oparciu o zapisy art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji [...]”

Odpowiedz:

Zgodnie z przedfozonymi analizami populacje docelowg dla technologii wnioskowane;j
stanowig dorosli chorzy z ChLC leczeni wedolizumabem (WED) przez maksymalny
czas, jaki przewidywany jest w obecnym programie lekowym, u ktérych stwierdza sie
odpowiedz kliniczng w momencie zakohczenia tego leczenia. Nalezy zauwazy¢, ze
wszyscy sposrod tych chorych wykazali juz w przesziosci brak odpowiedzi na leczenie
standardowe (ew. przeciwwskazania lub nietolerancje, co byto kryterium kwalifikacji
do programu). W zwigzku z powyzszym w momencie wytgczenia chorego z programu
lekowego po 24 miesigcach terapii dochodzi do poréwnania leczenia wykazujgcego
100% skutecznos¢ (wedolizumab) z terapig standardowag, w przypadku ktorej
nieskutecznos¢ zostata juz stwierdzona na poprzednich etapach leczenia.

Wymaganie randomizowanego badania klinicznego nie jest zatem w tym przypadku
konieczne do wykazania niepodwazalnej wyzszosci technologii wnioskowanej nad
komparatorem. Oszacowanie ceny zgodnej z art. 13 ust. 3 wynikajgce z zapisow
Ustawy o refundacji nie moze by¢ w tej sytuacji interpretowalne ani stanowic
jakiejkolwiek podstawy do wyznaczenia realnych kosztéw terapii WED. W
analizowanym problemie dochodzi bowiem do sytuacji, w ktérej poréwnywany
jest lek o udowodnionej skutecznosci z terapig standardowg stosowang tylko z
powodu braku alternatywy, tak aby nie pozbawiaé chorego dostepu do
jakiegokolwiek leczenia. W tym miejscu schematu terapeutycznego trudno
oczekiwa¢ dowodow klinicznych, a wymaég dostepnosci badan randomizowanych dla
poréwnania leczenia standardowego =z terapig biologiczng tym bardziej jest
nieuzasadniony.

str. 50

Uwaga:

»,Dane wej$ciowe do modelu oparto na wynikach 52 tyg. badania RCT GEMINI Il oraz
162 tyg. badania obserwacyjnego OBSERV-IBD. Ekstrapolacja krotkookresowych
danych dotyczgcych skuteczno$ci na okres dozywotniego horyzontu czasowego (64
lata) jest obarczona duzg niepewnoscig.”

Odpowiedz:

Nalezy zauwazy¢, ze w modelu ekonomicznym po 162 tygodniach terapii skutecznosc
leczenia WED wykazuje zaledwie ok. 5% chorych w populacji po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa oraz ponizej 10% w populacji niestosujgcych wczesniej




inhibitoréw TNF-alfa. Biorgc pod uwage ten fakt oraz dyskontowanie (powodujace, ze
przyszte koszty i efekty zdrowotne coraz bardziej oddalone w czasie majg coraz
mniejszg wartos¢ wzgledem punktu poczgtkowego), niepewnos$¢ zwigzana ze
skutecznosciag WED powyzej 162 tygodnia terapii nie przekfada sie w sposob
znaczacy na wynik a tym bardziej na wnioskowanie z analizy ekonomiczne;j.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, ;

tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)



Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.




